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論  文  要  約 
 
 
Elucidation of the factors regulating high invasiveness of pancreatic cancer  
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1. 高浸潤性膵癌株の樹立  
6 種のヒト膵癌細胞親株  (P) を用いて  Invasion Assay 法  を繰り返し行い、選択株  
(S) を得た。各々の浸潤性について  xCelligence system によるリアルタイム解析を用いて評




マイクロアレイ解析を行い、高浸潤性株  (S) で発現が亢進した多数の遺伝子を認め
た。高い  Fold change を示した複数の遺伝子に対して  real time PCR による発現解析
を行った所、特に  IL-32 において、高浸潤性株  (S) が有意差をもって高浸潤性株  (P) 
よりも高発現を示した。一方で、低浸潤性株では  (S)、(P) いずれにおいても殆ど発現
が見られなかった。Western blot にて  IL-32 は高浸潤性株  (S) のみに高発現を示し、
また免疫組織化学的検討では、正常膵組織で殆ど発現を見ない一方で、膵癌組織、特
に浸潤先進部において高い発現を示す傾向が認められた。  
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3. IL-32 発現抑制系と過剰発現系の解析  
 膵癌高浸潤性株である  Panc-1 に対し、CRISPR/Cas9 を用いて  IL-32 発現をノック
アウトした系を作成したところ、浸潤性の著明な低下が認められた。対照的に、Panc-1
 に対して  pEBMulti-Neo vector を用いて  IL-32εの過剰発現系を作成したところ、浸
潤性の亢進を認めた。これらの系において  real time PCR による発現解析を行った所
、複数の遺伝子発現変化が観察された。とりわけ、E-cadherin の発現は  IL-32 発現と








れた候補遺伝子のうち、浸潤機構に深く関与すると想定される  IL-32 を特定した。実
際に、IL-32 の発現抑制系では浸潤性が低下し、過剰発現系では浸潤性が亢進したこと
は、これを裏付けるものと考える。更に、IL-32 と対照的な発現を示す因子として  E-c
adherin が特定されたことから、IL-32 の一つのシグナル経路として、上皮間葉転換の
関与が推定された。IL-32 は近年注目を集めつつある  Interleukin で、様々な腫瘍との
関連が明らかにされつつある。膵癌においても、正常組織と比較して発現が亢進して
いることが報告されているが、本研究によって  IL-32 が膵癌の浸潤性に深く関与する
ことが示唆された。膵癌の進展機構の解明やその治療を考える上で、一つの重要な知
見が得られたと考える。  
 
 
 
 
 
 
 
